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> Un nombre croissant de données cli-
niques et expérimentales confirme le 
rôle important joué par le stress oxydant 
dans la pathogénie et la progression des 
maladies cardiovasculaires, particuliè-
rement l’athérosclérose et l’hyperten-
sion [1]. Par exemple, une corrélation 
directe a été établie entre le développe-
ment de l’hypertension et la proportion 
d’anions superoxydes (O-.2) dans les vais-
seaux des rats spontanément hyperten-
dus (SHR) [2].
Des études récentes ont établi que 
l’aspirine (AAS) est un agent antioxy-
dant puissant qui réduit l’activité de 
la NAD(P)H oxydase et la production 
de l’O-.2 dans le cœur et les vaisseaux. 
Le rétablissement de l’O-.2 à des valeurs 
normales par le traitement de rats SHR à 
l’AAS a été accompagné d’une atténua-
tion de la hausse de la tension artérielle 
(TA) et d’une amélioration des fonctions 
endothéliales de la vasodilatation chez 
ces animaux [3]. Le traitement à l’AAS a 
aussi prévenu le stress oxydant, l’hyper-
tension artérielle et l’hypertrophie car-
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ministration chronique d’angiotensine II 
(Ang II) [4], un agent causal majeur de 
la pathogénie de plusieurs maladies car-
diovasculaires : athérosclérose, hyper-
tension, insuffisance cardiaque et remo-
delage ou hypertrophie cardiaque [5]. 
Plusieurs études suggèrent donc que 
l’activation de la NAD(P)H oxydase et 
l’augmentation de la production de 
l’O-.2, qui y est associée, constituent 
l’un des mécanismes majeurs qui sous-
tendent les effets délétères de l’activa-
tion des récepteurs AT1 sur le système 
cardiovasculaire. De plus, il a été pro-
posé que l’Ang II contribue à augmen-
ter, entre autres, la surexpression de la 
COX-2 dans les tissus cardiovasculaires. 
Nous avons donc cherché à évaluer les 
rôles respectifs des cyclo-oxygénases de 
type 1 et 2 (COX-1 et 2) pour contrer les 
effets inflammatoires et pro-oxydants 
de l’Ang II [6].
Les deux isoformes des COX convertissent 
l’acide arachidonique en différents types 
de prostaglandines et de thromboxanes. 
La COX-1 est exprimée de façon ubiqui-
taire dans la plupart des tissus de mam-
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mifère, principalement dans l’estomac, 
les plaquettes et les vaisseaux sanguins. 
L’activité de la COX-1 est constitutive 
des prostanoïdes dont elle assure la 
production de façon relativement stable. 
À l’opposé, la COX-2 est indétectable 
dans la plupart des tissus, mais peut 
être induite par plusieurs cytokines dans 
les macrophages, le cerveau, les chon-
drocytes, les fibroblastes et les cellules 
synoviales.
Les agents anti-inflammatoires non-
stéroïdiens inhibent l’activité des COX 
et sont divisés en trois classes, l’AAS 
(inhibiteur irréversible des COX-1 et COX-
2) les inhibiteurs sélectifs de COX-2 (par 
exemple, rofécoxib) et les inhibiteurs 
non sélectifs de COX (par exemple, ibu-
profène) [7].  Il n’existe aucune don-
née montrant une relation causale entre 
l’activité des COX et le degré de stress 
oxydant, mais des études suggèrent que 
la COX-2 intervient dans l’amorce de la 
production de radicaux libres [8].
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Une perfusion chronique d’Ang II (200 ng/
kg/min) par des pompes osmotiques 
implantées sous la peau des rats aug-
mente l’activité de la NAD(P)H oxydase 
et la production de l’O-.2 dans les tissus 
cardiovasculaires [6]. Parallèlement 
à cette augmentation progressive de 
l’O-.2, la TA s’élève graduellement et 
simultanément, l’administration chro-
nique de l’Ang II augmente l’expression 
cardiaque de la COX-2 sans affecter 
l’expression de la COX-1 [6]. Nous avons 
observé que le traitement simultané 
avec l’AAS a normalisé l’expression de 
COX-2, la production de l’O-.2 et la TA 
chez ces animaux. Des effets similaires 
à ceux de l’AAS ont été observés après 
un traitement avec le rofécoxib. En effet, 
l’AAS exerce son action anti-Ang II par 
inhibition de l’expression des COX-2 et 
du stress oxydant qui est associé à l’ac-
tivation de cette enzyme. En revanche, 
des inhibiteurs non sélectifs des COX 
(ibuprofène, indométacine) n’ont pas 
eu d’effets antioxydants ou préventifs 
de l’élévation de la TA [6]. De plus, les 
inhibiteurs non sélectifs n’ont pu bloquer 
l’expression des COX2 induite par l’Ang II. 
Ces résultats suggèrent donc que les 
COX-2 exerceraient un rôle proéminent 
dans l’induction du stress oxydant et 
dans l’effet hypertenseur de l’Ang II. Nos 
observations sont en accord avec celles 
d’une autre étude qui a révélé une aug-
mentation de l’expression de la COX-2 
par l’Ang II dans les cellules de muscles 
lisses vasculaires [9].
L’AAS et le rofécoxib ont protégé les 
tissus contre les effets de l’Ang II 
par leurs effets inhibiteurs sur la voie 
COX-2, ainsi que par 
leurs effets antioxy-
dants plutôt que par 
leurs effets anti-inflam-
matoires, puisque les 
a n t i - i n f l a m m a t o i r e s 
non sélectifs n’ont pas 
prévenu l’augmentation 
de l’O-.2 ou l’élévation de 
la TA chez ces animaux. 
Nos résultats démon-
trent donc une relation 
étroite entre l’activa-
tion de la voie COX-2 
et la production locale 
de l’O-.2 dans les tissus 
cardiovasculaires lors 
du traitement chronique 
à l’Ang II. L’inhibition 
des COX-2 semble donc 
constituer une option 
thérapeutique potentiel-
lement bénéfique pour le 
traitement de maladies 
liées à une augmenta-
tion du stress oxydant 
par une hyperactivité du 
système rénine-angio-
tensine (Figure 1). Bien 
qu’agissant de préfé-
rence sur la voie COX-1, 
l’aspirine affecte aussi 
la voie COX-2.
La signification clinique de nos observations 
ne peut être que spéculative. L’AAS sem-
ble posséder des propriétés antioxydantes 
importantes qui pourraient jouer un rôle 
dans la protection du système cardiovas-
culaire chez l’homme. Par ailleurs, les effets 
antihypertenseurs et antidiabétiques de 
l’AAS pourraient également jouer un rôle 
important en prévenant le développement 
du diabète de type 2 et en atténuant la pro-
gression de l’hypertension artérielle. L’étude 
récente du groupe de Hermida et al. [10] est 
particulièrement prometteuse à cet égard. 
En effet, ces chercheurs ont démontré qu’un 
traitement de trois mois avec de l’AAS à 
raison de 100 mg pris au coucher provoquait 
une chute de la TA de 6,8/4,8 mmHg chez des 
patients hypertendus de grade I non traités. 
En revanche, l’AAS administrée le matin a eu 
pour effet d’augmenter significativement la 
TA de 2,6/1,6 mmHg, suggérant l’existence 
d’une fenêtre chronobiologique précise pour 
l’effet antihypertenseur de l’AAS. Ces nou-
velles observations soulèvent donc de nou-
velles interrogations dont les réponses con-
tribueront à long terme à mieux connaître 
les mécanismes de régulation de la TA. ◊
Role of cyclo-oxygenases 
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Figure 1. Schéma des effets inhibiteurs par l’aspirine et le rofécoxib 
sur des actions vasculaires de  l’Ang II. L’angiotensine II induit un 
stress oxydant dans les tissus cardiovasculaires par l’augmenta-
tion de l’activité de la NAD(P)H oxydase et par la production de 
radicaux libres. L’expression et l’activité de la cyclo-oxygénase-2 
(COX-2) dans les tissus cardiovasculaires sont aussi stimulées par 
l’Ang II. Le stress oxydatif et l’activation de COX-2, ainsi que l’acti-
vation du facteur nucléaire kappa B (NF-kB) et l’augmentation de 
la perméabilité des vaisseaux par l’Ang II favorisent l’inflammation 
locale. Tous ces facteurs contribuent plus ou moins à la pathogénie 
et à la progression des maladies cardiovasculaires. L’AAS et le 
rofécoxib protègent les tissus cardiovasculaires contre l’Ang II par 
l’inhibition de la production de l’O2
- ainsi que par la diminution de 
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> Chez les mammifères, les cellules natu-
ral killer (NK) jouent un rôle impor-
tant dans la réponse immunitaire, dite 
« innée » [1]. Elles ont la capacité de 
détruire directement par cytotoxicité 
les cellules altérées par des virus ou 
par des oncogènes. Elles ont aussi la 
propriété de produire des facteurs solu-
bles, comme l’interféron g, qui provo-
quent le recrutement d’autres cellules 
immunes telles que les macrophages 
Figure 1. Modèle de reconnaissance entre une cellule NK et une cellule cible. Les cellules NK inter-
agissent avec les cellules cibles grâce à différents types de récepteurs. CD16 reconnaît la portion 
Fc des immunoglobulines G (IgG) liées à des antigènes de surface. CD16 est responsable de l’ADCC 
(antibody-dependent cellular cytotoxicity). La plupart des killer activating receptors (KAR ; chez 
l’humain) et les Ly49 activateurs (chez la souris) reconnaissent des ligands inconnus. NKG2D, le 
plus étudié des récepteurs activateurs, possède comme ligands les protéines de stress comme 
MICA (MHC class I polypeptide-related sequence A) chez l’humain et les protéines de la famille 
des Rae-1 chez la souris. L’expression de ces ligands est grandement augmentée dans les cellules 
cancéreuses ou infectées par des virus. Les killer inhibitory receptors (KIR ; chez l’humain) et les 
Ly49 inhibiteurs (chez la souris) reconnaissent les complexes majeurs d’histocompatibilité (CMH) 
de classe I sur les cellules cibles. L’expression des CMH de classe I est diminuée à la surface des 
cellules transformées ou infectées par des virus. Certains récepteurs comme 2B4, qui reconnaît 
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